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Le système rénine-angiotensine est impliqué dans le remodelage structurel et 
électrique caractérisant la fibrillation auriculaire (FA). L’angiotensine II (ANG II) induit 
le développement de fibrose et d’hypertrophie au niveau des oreillettes, prédisposant à la 
FA. Or, les mécanismes électrophysiologiques par lesquels l’ANG II pourrait promouvoir 
la FA sont peu connus.  
L’objectif de ce projet de recherche est d’évaluer l’effet de l’ANG II sur les 
courants potassiques et calciques au niveau auriculaire indépendamment du remodelage 
structurel. Pour ce faire, nous avons utilisé la technique de patch-clamp avec un modèle 
de souris surexprimant le récepteur de type 1 à l’angiotensine II (AT1R) spécifiquement 
au niveau cardiaque. Pour distinguer les effets directs de la surexpression d’AT1R des 
effets induits par le remodelage cardiaque, nous avons étudié des souris âgées de 180 
jours, qui présentent du remodelage structurel, et des souris âgées de 50 jours, qui n’en 
présentent pas.  
Des études précédentes sur ce modèle ont montré qu’au niveau des myocytes 
ventriculaires, l’ANG II réduit le courant potassique global (Ipeak) et rectifiant entrant 
(IK1) ainsi que le courant calcique de type L (ICaL). Ainsi, notre hypothèse est que l’ANG 
II modulera aussi ces courants au niveau auriculaire, pouvant ainsi augmenter 
l’hétérogénéité de repolarisation auriculaire et de ce fait le risque de développer et 
maintenir la FA.  
Nous avons observé une diminution significative de la densité d’IK1 dans 
l’oreillette gauche des souris transgéniques sans changement d’Ipeak. De plus, la densité d’ 
ICaL n’est pas réduite chez les souris transgéniques âgées de 50 jours. 
En conclusion, l’effet de l’ANG II sur les courants potassiques et calciques 
semble dépendre de la chambre cardiaque. En effet, nous savions que l’ANGII réduisait 
Ipeak, IK1 et ICaL au niveau ventriculaire, mais nos résultats ont montré qu’il ne les affectait 
pas directement au niveau des oreillettes. Ceci suggère des mécanismes de régulation 
impliquant des voies de signalisation distinctes selon les chambres cardiaques. Enfin, nos 






 au niveau des myocytes auriculaires renforcent l’importance 
d’approfondir nos connaissances sur les effets de l’angiotensine II sur le développement 
de la fibrose, sur le remodelage structurel et sur la conduction électrique cardiaque. 
 
Mots clés : angiotensine II, courant calcique, courant potassique, oreillette, insuffisance 




 The renin-angiotensin-aldosterone system contributes to the structural and 
electrical remodelling that characterise atrial fibrillation (AF). Angiotensin II (ANG II) 
induces fibrosis and hypertrophy in the atrium, creating a substrate for AF development. 
Whether or not ANG II promotes electrophysiological remodelling in the atrium and by 
which mechanisms is not known.    
 The objective of this research project is to evaluate the effect of ANG II on 
potassium and calcium currents in atrial myocytes independently of structural 
remodelling. We used the patch-clamp technique to measure ionic currents in a mouse 
model overexpressing the angiotensin II type 1 receptor (AT1R) locally in the heart. To 
differentiate the direct effects of AT1R overexpression with those related to structural 
remodelling, we studied mice aged of 180 days that are characterised by structural 
remodelling and mice aged of 50 days that aren’t.  
    Previous studies have shown that this mouse presented with reduced total 
potassium current (Ipeak) and inward rectifier potassium current (IK1) as well as with a 
decrease in L-type calcium currents (ICaL) in ventricular myocytes. Therefore, our 
hypothesis was that ANG II would also regulate those currents at the atrial level, possibly 
leading to an increase in heterogeneity in atrial repolarisation and to an increase in AF 
initiation and maintenance.  
 We show in this project a significant reduction of the IK1 in the left atrium of 
transgenic mice without any changes of the Ipeak. Furthermore, we show no modulation of 
ICaL density in 50 days old transgenic mice. 
 We conclude that ANG II effect on potassium and calcium currents depends on 
the cardiac chamber. Indeed, although we already knew ANG II reduced Ipeak, IK1 and ICaL 
in ventricular myocytes of transgenic mice, in this project we found ANG II did not affect 
Ipeak and ICaL at the atrial level. These findings suggest distinctive regulation pathways by 
which ANG II affects the different cardiac chambers. Furthermore, the absence of direct 
influence of ANG II on potassium and calcium currents in atrial myocytes reinforces the 
 vii 
importance to better understand ANG II’s effect on cardiac fibrosis development, 
structural remodelling and electric conduction. 
 
Keywords : angiotensine II, calcium courant, potassium courant, atrial, heart failure, 
atrial fibrillation  
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L’insuffisance cardiaque est un syndrome clinique complexe qui résulte de toutes 
les altérations structurelles ou fonctionnelles du remplissage ou de la contraction 
ventriculaire. Les manifestations cardinales de l’insuffisance cardiaque sont la dyspnée et 
la fatigue, qui peuvent limiter la tolérance à l’exercice, et la rétention liquidienne qui peut 
mener à l’œdème pulmonaire ou périphérique.1 L’insuffisance cardiaque est associée à de 
fréquentes hospitalisations, une pauvre qualité de vie et une espérance de vie réduite.
2
 
L’incidence de l’insuffisance cardiaque est demeurée stable depuis les dernières 
décennies, avec environ 650 000 nouveaux cas par année aux États-Unis.
1
Au Canada, la 
prévalence d’insuffisance cardiaque en 2010 au sein de la population âgée de 40 ans et 
plus était d’environ 3,5%.3 La prévalence dans la population adulte est d’environ 2% dans 
les pays développés et augmente avec l’âge, atteignant 6-10% chez les gens âgés de plus 
de 65 ans. En Amérique du Nord, environ une personne sur cinq développera de 
l’insuffisance cardiaque après l’âge de 40 ans. Contrairement à d’autres maladies 
cardiaques, la prévalence de l’insuffisance cardiaque augmente, car (1) les traitements 
pour les arythmies, les maladies coronariennes et valvulaires s’améliorent et permettent 
aux patients de vivre plus longtemps et car (2) la proportion des gens âgés augmente.
2
 
Bien que nous pensions que l’insuffisance cardiaque survenait principalement 
dans un contexte de réduction de la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG), les 
études épidémiologiques ont montré qu’environ la moitié des patients insuffisants 
cardiaques ont une FEVG préservée (FEVG > 40-50%). Ainsi, les patients insuffisants 
cardiaques sont divisés en deux catégories: avec FEVG réduite ou préservée. 
Toute condition qui altère la structure ou la fonction du ventricule gauche peut 
prédisposer à l’insuffisance cardiaque. Par exemple, les maladies coronariennes 
athérosclérotiques (MCAS) sont la cause prédominante d’insuffisance cardiaque dans les 
pays développés. Une surcharge volumique ou de pression chronique causée 
respectivement par une régurgitation valvulaire ou une hypertension sont deux autres 
causes fréquentes d’insuffisance cardiaque.2 En effet, une histoire d’infarctus du 
myocarde et l’hypertension sont associées à un risque deux fois plus élevé de développer 
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de l’insuffisance cardiaque, tandis que les maladies valvulaires sont responsables 
d’environ 10% des cas d’insuffisance cardiaque.4 D’autres facteurs de risque incluent le 
diabète
5, l’obésité6 et l’apnée du sommeil7. Par ailleurs, l’incidence d’insuffisance 
cardiaque chez les hommes n’a pas changé depuis les 40 dernières années tandis qu’elle a 
diminué d’un tiers chez les femmes. Cette différence pourrait être due aux différences 
d’étiologie entre les sexes, notamment l’infarctus du myocarde chez les hommes et 
l’hypertension chez les femmes.8 Parmi les autres causes d’insuffisance cardiaque se 
retrouvent les malformations congénitales, les dommages induits par les médicaments, les 
maladies virales et les désordres infiltratives telle l’amylose ou la sarcoïdose. L’étiologie 
d’environ 20-30% des cas d’insuffisance cardiaque avec une FEVG réduite est inconnue 
et est appelée cardiomyopathie idiopathique.
9
 Par ailleurs, les patients avec une 




Environ 300 000 américains décèdent annuellement dû à l’insuffisance 
cardiaque
10
 et bien que le taux de mortalité associé à l’insuffisance cardiaque ait diminué 
depuis les dernières 50 années, le taux de survie à 5 ans demeure près de 50%. La 
principale cause de décès est la mort subite, impliquant des arythmies ventriculaires chez 
la plupart des patients.
11
 
Les études randomisées contrôlées chez les patients insuffisants cardiaques ont 
majoritairement enrôlé des patients insuffisants cardiaques avec une FEVG réduite, et 
c’est uniquement chez ces patients qu’un bénéfice sur la survie est démontré par les 
traitements médicamenteux. Le traitement pharmacologique de l’insuffisance cardiaque 
chez les patients avec une FEVG réduite inclut l’emploi d’inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion de l’angiotensine (IECA), d’antagonistes du récepteur à l’angiotensine II 
(ARA), de bêta-bloqueurs, d’antagonistes du récepteur à l’aldostérone, de diurétiques, de 
nitrates combinée à l’hydralazine et de la digoxine.1 
L’insuffisance cardiaque avec une FEVG réduite peut être perçue comme un 
désordre progressif qui survient suite à un évènement qui endommage le muscle 
cardiaque, résultant à la perte de myocytes cardiaques, ou qui l’empêche de se contracter 
normalement. L’évènement index peut survenir abruptement comme lors d’un infarctus 
du myocarde ou bien de manière graduelle comme lors d’une surcharge de pression 
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chronique. Peu importe la nature de cet évènement, il aboutit au déclin de la capacité du 
cœur à pomper le sang. S’ensuit une série de mécanismes compensatoires qui s’activent 
pour maintenir un débit cardiaque suffisant. Celle-ci inclut (1) l’activation du système 
rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) qui est responsable de la rétention hydro-
sodique, d’une augmentation de la pré-charge et d’une augmentation du volume 
d’éjection par le mécanisme de Frank-Starling (2) l’activation du système nerveux 
autonome (SNA) qui est responsable de l’augmentation de la force de contraction 
myocardique et de la tachycardie, (3) la vasoconstriction et (4) l’hypertrophie 
ventriculaire et le remodelage cardiaque.
2
 De plus, plusieurs molécules vasodilatatrices 
sont activées telles que l’ANP, le BNP, certaines prostaglandines (PGE2 et PGI2) et 
l’oxyde nitrique (NO), ce qui diminue la vasoconstriction périphérique excessive.9 
L’activation du SRAA mène à la synthèse et la sécrétion d’angiotensine II et 
d’aldostérone. L’angiotensine II augmente la résistance vasculaire systémique par une 
vasoconstriction directe et par la relâche de l’hormone antidiurétique (ADH) et 
d’endothéline-1. L’ANG II facilite également la relâche de norépinéphrine, activant 
davantage la stimulation du SNA. L’ANG II promouvoit la rétention hydro-sodique par 
la relâche d’aldostérone et finalement, il joue un rôle central dans la stimulation de 
l’hypertrophie ventriculaire, le remodelage, l’apoptose myocytaire et l’altération de la 
matrice extracellulaire. L’aldostérone, en plus d’augmenter la rétention hydro-sodique, 
peut directement affecter le cœur. Elle favorise la fibrose en augmentant la déposition de 
collagène dans la matrice extracellulaire cardiaque. L’aldostérone pourrait augmenter le 
risque d’arythmie ventriculaire par plusieurs mécanismes dont la création de circuits de 
réentrée par le développement de la fibrose, l’inhibition de la recapture de norépinephrine 
cardiaque et la déplétion de potassium et de magnésium intracellulaire.
2
 
La fibrillation auriculaire 
 
La fibrillation auriculaire est l’arythmie soutenue la plus fréquemment rencontrée 
en clinique, affectant plus de 2,2 millions personnes aux États-Unis.
12
 Elle est associée à 
une qualité de vie réduite, un taux d’hospitalisation élevé et un risque accru de 
mortalité.
13
 Le coût annuel directement lié au traitement de la fibrillation auriculaire aux 
États-Unis est estimé à plus de 6 milliards.
14
 La prévalence de la fibrillation auriculaire 
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augmente avec l’âge et atteint 9% chez les gens âgés de 80 ans.15 De plus, étant donné 
que plusieurs patients atteints de fibrillation auriculaire sont asymptomatiques, la 
prévalence globale de fibrillation auriculaire pourrait être le double du nombre 
précédemment rapporté.
16
 La fibrillation auriculaire est caractérisée par une activation 
anarchique, rapide (entre 400 et 600 battements par minute) et irrégulière des oreillettes. 
La fréquence cardiaque moyenne varie typiquement entre 120 et 160 battements par 
minute. La fibrillation auriculaire peut être catégorisée de la manière suivante : 
fibrillation auriculaire aigue (début depuis moins de 48 heures), paroxystique (se termine 
spontanément en moins de 7 jours),  persistante (dure plus de 7 jours et ne se termine pas 




Le mécanisme d’initiation et de maintien de la fibrillation auriculaire semble être 
dû à l’interaction entre des éléments déclencheurs et la présence d’un substrat qu’est 
l’anatomie complexe des oreillettes. La région autour de l’orifice des veines pulmonaires 
dans l’oreillette gauche semble être favorable aux réentrées.9 Ceci expliquerait le succès 
des procédures qui isolent cette région par ablation. Par ailleurs, dans certains cas les 
causes de fibrillation auriculaire sont bien définies comme lors d’une hyperthyroïdie 
aigue, d’un épisode vagotonique aigu, d’une intoxication alcoolique aiguë, d’une 
chirurgie ou d’une chirurgie thoracique majeure.2,9 
Parmi les facteurs de risque associé à la fibrillation auriculaire se retrouvent une 
histoire d’infarctus du myocarde, de maladie valvulaire17, d’hypertension18, de diabète19, 
d’obésité20 et d’apnée du sommeil21.  
Les symptômes associés à la fibrillation auriculaire varient beaucoup d’un patient 
à l’autre. Plusieurs patients demeurent asymptomatiques, tandis que certains ressentent 
des palpitations mineurs ou des irrégularités dans leur pouls tandis que plusieurs autres 
ont des palpitations sévères. Des symptômes d’angine, d’hypotension, de congestion 
pulmonaire peuvent également survenir chez certains patients.
9
 
A cause de la stase qui survient au niveau des oreillettes et de la faible adhérence 
murale des thrombus, les patients atteints de fibrillation auriculaire ont un risque accru 
d’événements thromboemboliques. Environ 15-20% de tous les accidents vasculaires 
cérébraux (AVC) sont attribuables à la fibrillation auriculaire. Les facteurs de risque 
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associés aux événements thromboemboliques sont l’âge, des antécédents d’AVC ou 
d’ischémie cérébrale transitoire (ICT), d’insuffisance cardiaque, de diabète et 
d’hypertension.2 
Parmi les traitements non-pharmacologiques de la fibrillation auriculaire se 
trouvent l’intervention de Maze, l’isolation de la veine pulmonaire et l’ablation du nœud 
auriculo-ventriculaire avec implantation d’un pacemaker bi-ventriculaire. L’intervention 
de Maze, une chirurgie à cœur ouvert, consiste à inciser l'oreillette en plusieurs parties 
pour interrompre les voies de réentrées. Le taux d’efficacité dans la population générale 
est excellent, soit 10% de récidive de fibrillation auriculaire à 10 ans post-intervention.
22
 
Dans une récente étude menée sur des patients atteints de fibrillation auriculaire 
paroxystique et persistante, l’isolation de la veine pulmonaire par ablation a permis 
d’augmenter la fraction d’éjection et d’améliorer la qualité de vie des patients. Après 6 
mois post-intervention, 78% des patients n’avaient pas de récurrence et aucun cas de 
décès péri-opératoire n’a été rapporté.23 Cependant, une étude plus récente menée 
uniquement chez des patients atteints de fibrillation auriculaire persistante a montré que 
seul 27% des patients n’avaient pas de récurrence après 2 ans de suivi et une seule 
intervention.
24
 Ainsi, la valeur de l’ablation est limitée par le haut taux de récurrences et 
le besoin fréquent de procédures multiples ainsi que par la complexité de l’intervention, 
son coût dispendieux et son inaccessibilité.
25
 
Une large étude randomisée, contrôlée et multicentrique, CASTLE-AF (Catheter 
Ablation vs Standard Conventional Treatment in Patients With Left Ventricular 
Dysfunction and Atrial Fibrillation) est présentement en cours pour comparer l’efficacité 
des traitements pharmacologiques versus l’isolation de la veine pulmonaire chez des 
patients atteints de fibrillation auriculaire et d’insuffisance cardiaque.26 D’ici les résultats 
de cette étude, les techniques d’ablation demeurent une deuxième ligne de traitement 
après l’approche pharmacologique pour contrôler la réponse ventriculaire chez les 
patients souffrant de fibrillation auriculaire et d’insuffisance cardiaque.27 
Bien que les agents anti-arythmiques soient considérés en première intention de 
traitement de la fibrillation auriculaire, plus de 35% des patients traités sous amiodarone, 
sotalol ou propafénone auront des récurrences après un an
28
 et entre 10 et 30% des 
patients auront cessé leurs médicaments à cause d’effets indésirables.29 En effet, la prise 
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de médicaments anti-arythmiques est liée à un risque accru d’effets indésirables tel que 
les torsades de pointes et des effets toxiques extracardiaques.
30
 
Il est à noter que les agents anti-arythmiques et les thérapies par ablation sont plus 
efficaces chez les plus jeunes patients avec de la fibrillation auriculaire paroxystique 
plutôt que chez les patients plus âgés avec plusieurs facteurs de risque cardiaques et de la 
fibrillation auriculaire persistante,
31
 possiblement car la fibrillation auriculaire est un 
désordre hétérogène avec des mécanismes complexes d’initiation et de maintien.32 Les 
longs épisodes de fibrillation auriculaire sont plus difficiles à terminer à cause des 
changements induits par les désordres du rythme au niveau des oreillettes. Ainsi, cette 
arythmie a tendance à devenir de plus en plus persistante dans le temps. Conséquemment, 
un grand pourcentage des patients avec de la fibrillation auriculaire paroxystique va 
développer de la fibrillation auriculaire persistante.
33
 
Il est généralement accepté que le principal mécanisme de la fibrillation 
auriculaire est la réentrée.
2
 La réentrée peut survenir quand il y a deux voies de 
conduction alternative à travers des zones interconnectées de tissu avec différentes durées 
de période réfractaire. Une dépolarisation prématurée peut s’engager dans l’une de ces 
voies durant sa période réfractaire, causant un bloc unidirectionnel, tandis qu’il peut 
s’engager dans l’autre voie. L’onde de propagation peut ainsi continuer de circuler autour 
du circuit indéfiniment,  causant un rythme très rapide qui se propage à l’extérieur du 
circuit à chaque fois que l’onde recircule.  Un facteur clé nécessaire à la réentrée est la 
durée inférieure du temps de conduction autour du circuit comparée à celle de la période 
réfractaire. Ainsi, la réentrée est favorisée par de courtes périodes réfractaires ou par une 
réduction de la vitesse de la conduction.
25
 Dans une étude menée chez des patients avec 
une fibrillation auriculaire paroxystique ou persistante, une corrélation positive a été 
observée entre l’expression des canaux calciques de type L et la durée des périodes 
réfractaires.
33
 Ceci est cohérent avec une autre étude qui a montré qu’on remarque chez 
les patients avec une fibrillation auriculaire persistante ou paroxystique une réduction 
marquée d’expression protéique de la sous-unité du canal calcique de type L, CaV1.2.
34
 
Un raccourcissement des périodes réfractaires peut également survenir suite à une 
augmentation de la conductance potassique. Par exemple, Dobrev et al. ont montré une 
augmentation de la densité d’IK1 et d’IK,ACh dans les myocytes auriculaires de patients 
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souffrant de fibrillation auriculaire chronique par rapport à des patients sains, résultant en 
une réduction de la durée de potentiel d’action et un potentiel de repos membranaire 
hyperpolarisé.
35
 Appuyant ces données, Gaborit et al. Ont trouvé que les patients atteint 
de fibrillation auriculaire ont des myocytes auriculaires qui expriment davantage de 
protéines et d’ARNm codant pour le canal Kir1.2.36 De plus, un modèle de souris 
surexprimant Kir2.1 spécifiquement au niveau des myocytes cardiaques developpe 
plusieurs troubles arythmiques dont la fibrillation auriculaire.
37
 IK,ACh médie les effets 
cardiaques vagaux et son activation par l’acétylcholine résulte en une réduction de la 
durée de potentiel d’action et une hyperpolarisation de membrane cellulaire. Le blocage 
d’IK,ACh dans des myocytes auriculaires de chien ayant subi un remodelage par 
tachycardie auriculaire supprime le raccourcissement du potentiel d’action et diminue la 
promotion d’arythmie.38 
D’autres études ont évalué le niveau d’expression des canaux potassiques chez 
des patients avec de la fibrillation auriculaire paroxystique et persistante. Cependant, 
elles ont plutôt observé une réduction du niveau d’expression d’ARNm de KV4.3, du 
niveau d’expression protéique de KV4.3 et KV1.5 et de densité du courant K
+
 sortant à 
rectification retardée ultrarapide (IKur).
33, 39
 Ainsi, il semble que les changements 
électrophysiologiques qui se produisent chez les patients atteints de fibrillation 
auriculaire sont principalement dus à une réduction des canaux calciques de type L, d’IK1 
et d’IK,ACh alors que la réduction d’expression des canaux potassiques codant pour les 
courants sortant pourrait servir à adapter les cardiomyocytes aux fréquences rapides et à 
compenser le raccourcissement de la période réfractaire.
33
 
D’autres études ont évalué l’effet d’une stimulation électrique rapide chronique 
des oreillettes sur la vitesse de conduction et la densité du courant sodique (INa). Gaspo et 
al. ont trouvé une réduction de la densité d’INa qui corrélait avec un ralentissement de la 
vitesse de conduction.
40
 D’autre part, après avoir induit de la fibrillation auriculaire par 
stimulation électrique rapide des oreillettes dans un modèle de chèvre, des chercheurs 
n’ont pas observé de changement de vitesse de conduction, mais ils ont remarqué une 
distribution hétérogène des connexines 40 (Cx40) au niveau des oreillettes sans altération 
du niveau d’expression d’ARNm ni d’expression protéique des connexines 40.41 Ainsi, 
ceci suggère que l’hétérogénéité de distribution des connexines, plutôt que leur sous- ou 
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surexpression, pourrait jouer un rôle important dans la susceptibilité de la fibrillation 
auriculaire.
33
 En effet, une récente étude a montré qu’autant chez les patients insuffisants 
cardiaques que chez les souris soumises à une constriction de l’aorte transverse, 
l’expression protéique des connexines 43 (Cx43) dans les myocytes ventriculaires était 
inchangée lorsque comparés à leur groupe contrôle respectif. C’est plutôt la distribution 





Le lien entre l’insuffisance cardiaque et la fibrillation auriculaire 
 
L’insuffisance cardiaque et la fibrillation auriculaire coexistent fréquemment et 
chacune de ces conditions est un facteur prédisposant à la survenue de l’autre.43 
L’insuffisance cardiaque est le facteur déterminant le plus important de développer la 
fibrillation auriculaire, avec un risque six fois plus important que chez les patients sans 
insuffisance cardiaque.
44
 De plus, on estime que le fardeau socio-économique causé par 
la fibrillation auriculaire et l’insuffisance cardiaque continuera d’augmenter15 dû au 
vieillissement de la population et un meilleur taux de survie post-infarctus.
44
 La 
prévalence de la fibrillation auriculaire chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque 
augmente avec la sévérité de leurs symptômes: 4% chez les patients de classe NYHA I, 




Plusieurs des maladies qui prédisposent à l’insuffisance cardiaque, comme 
l’hypertension, le diabète, les maladies coronariennes aigues, les maladies valvulaires, 




Malgré un traitement optimal, la survenue de fibrillation auriculaire est souvent 
accompagnée par une décompensation cardiaque et une détérioration de la classe 
fonctionnelle des patients insuffisants cardiaques.
46
 Une analyse rétrospective de l’étude 
SOLVD impliquant plus de 4200 patients insuffisants cardiaques a montré que la 
présence de fibrillation auriculaire est associée avec une augmentation significative des 
risques de mortalité de 32%, de mortalité liée à une défaillance cardiaque de 48% et 
d’hospitalisation liée à une décompensation d’insuffisance cardiaque de 38%.47 L’effet de 
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la fibrillation auriculaire sur la mortalité chez les patients insuffisants cardiaques est 
toutefois controversé. Dans l’étude COMET, une sous-analyse menée chez des patients 
avec une FEVG réduite a montré que la présence de fibrillation auriculaire au départ 
n’était pas associée à un pire pronostic, mais que la survenue de fibrillation auriculaire de 
novo augmentait significativement le risque de mortalité.
48
 Par contre, une récente méta-
analyse a conclu que les patients atteints d’insuffisance cardiaque qui ont également de la 
fibrillation auriculaire ont un risque de mortalité accrue, autant chez les patients avec une 
FEVG réduite qu’avec une FEVG préservée.49 
L’état des patients avec une dysfonction systolique ou diastolique du ventricule 
gauche peut s’aggraver lors d’épisodes de fibrillation auriculaire. Normalement, la 
systole auriculaire peut contribuer jusqu’à 25% du débit cardiaque. Cependant, dans un 
contexte de dysfonction ventriculaire, cette contribution peut représenter jusqu’à 50% du 
débit cardiaque. Or, la survenue de fibrillation auriculaire abolit le « kick auriculaire », 
réduisant davantage le débit cardiaque et la tolérance à l’exercice.46 De plus, la survenue 
de fibrillation auriculaire diminue le débit cardiaque et aggrave l’état des patients 
insuffisants cardiaques par d’autres mécanismes. Tout d’abord, la fibrillation auriculaire 
peut causer de la régurgitation valvulaire, réduisant le flot sanguin. Ensuite, la fréquence 
ventriculaire rapide qui survient lors d’épisodes de fibrillation auriculaire non contrôlées 




Les changements pathophysiologiques qui surviennent chez les patients atteints 
d’insuffisance cardiaque et de fibrillation auriculaire sont complexes et ne sont pas 
complètement élucidés. L’insuffisance cardiaque cause plusieurs changements qui 
résultent en une conduction ralentie au niveau des oreillettes ou une augmentation de 
l’hétérogénéité de la repolarisation auriculaire qui favorise le développement et le 
maintien de la fibrillation auriculaire. Ces changements incluent des altérations 
hémodynamiques et neurohormonales, ainsi qu’un remodelage cellulaire et 
extracellulaire.
45
 Par exemple, l’augmentation de la pression et du volume auriculaire qui 
survient chez les patients insuffisants cardiaques peut résulter en l’étirement des tissus et 
prédisposer à la fibrillation auriculaire en altérant la durée des périodes réfractaires. Une 
étude menée chez le chien a montré que l’étirement des oreillettes résulte à un 
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raccourcissement des périodes réfractaires, une prolongation du temps de conduction 
auriculaire et une susceptibilité accrue aux arythmies.
51
 Une étude réalisée chez le lapin a 
montré que la dilatation auriculaire résulte en une diminution de la vitesse de conduction 
ainsi qu’une augmentation de blocs de conduction auriculaire.52 
Par ailleurs, le système nerveux autonome semble également jouer un rôle dans le 
remodelage cardiaque caractéristique de l’insuffisance cardiaque qui prédispose à la 
fibrillation auriculaire. Une étude a montré qu’il semblait y avoir une augmentation de 
l’innervation parasympathique dans les oreillettes de chien atteint d’insuffisance 
cardiaque induit par stimulation électrique ventriculaire. L’emploi d’atropine pour 
bloquer le stimulus parasympathique  résulte en une diminution significative de la durée 
de la fibrillation auriculaire induite par stimulation électrique cardiaque, suggérant que 
l’activité parasympathique contribue au maintien de la fibrillation auriculaire.53 
L’insuffisance cardiaque induite par stimulation électrique ventriculaire peut 
également causer un remodelage des canaux ioniques cardiaques. Par exemple, Li et al. 
ont observé une augmentation de 45% de la densité du courant de l’échangeur Na+-Ca2+ 
(NCX)  au niveau des oreillettes, ce qui pourrait favoriser la survenue de dépolarisation 
retardée (DAD). De plus, ils ont remarqué une baisse de la densité d’ICaL ainsi que celle 
du courant K
+
 transitoire sortant indépendant du Ca
2+
(Ito) et de la composante lente du 
courant K
+
 à rectification retardée (IKs). Cependant, contrairement aux modèles de 
remodelage induit par stimulation électrique rapide des oreillettes où l’on observe une 
réduction de la durée du potentiel d’action, les auteurs n’ont pas observé d’effets sur la 
durée du potentiel d’action.54 Par ailleurs, dans un modèle de lapin atteint d’insuffisance 
cardiaque induite par stimulation électrique rapide des ventricules, Chang et al. ont 
reporté que les cardiomyocytes de la veine pulmonaire étaient caractérisées par un 
potentiel membranaire de repos plus dépolarisé et par une plus grande susceptibilité aux 
EADs et DADs
55




De plus, de nombreux changements dans l’homéostasie calcique surviennent dans 
un modèle de chien atteint d’insuffisance cardiaque induit par stimulation électrique 
rapide des ventricules et favorisent l’initiation de la fibrillation auriculaire. Par exemple, 
on observe au niveau des myocytes provenant des oreillettes une augmentation de la 
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concentration diastolique de calcium intracellulaire, de la concentration de calcium 
contenu dans le réticulum sarcoplasmique et de l’amplitude du transient calcique ainsi 
qu’une réduction du raccourcissement cellulaire.57 
 
Le rôle du SRAA en insuffisance cardiaque et en fibrillation auriculaire 
 
Le SRAA pourrait représenter une cible thérapeutique prometteuse pour prévenir 
la fibrillation auriculaire en réduisant, entre autres, la fibrose interstitielle cardiaque.
58
 
Goette et al. ont trouvé une augmentation de l’expression protéique d’AT1R et une 
diminution de celle d’AT2R, sans altération de leur niveau d’ARNm chez des patients 
atteints de fibrillation auriculaire.
59
 L’activation d’AT1R est responsable de la plupart des 
effets cardiovasculaires de l’angiotensine II. Le niveau d’expression d’AT2R est très 
élevé chez le fœtus, mais diminue durant la vie adulte. Cependant, son expression peut 
être modulée par des états pathologiques tels que l’insuffisance cardiaque où son 
activation exerce un effet inhibiteur sur la synthèse de protéines de la matrice 
extracellulaire. De plus, les effets médiés par l’activation d’AT2R semblent être 
augmentés par l’emploi d’un antagoniste du récepteur à l’aldostérone.60 Une réduction de 
l’expression d’AT1R et une augmentation d’AT2R pourraient ainsi être compensatoire et 
avoir pour but de ralentir la progression de la fibrose interstitielle induite par 
l’angiotensine II.59 Il est intéressant de noter que le profil d’expression d’AT1R et AT2R 
durant la fibrillation auriculaire ressemble à celui observé dans les cas d’insuffisance 
cardiaque.
61,62
 De plus, la fibrillation auriculaire a été reliée à un polymorphisme du gène 
de l’enzyme de conversion de l’angiotensine, de l’angiotensinogène et d’AT1R.
63
 Ensuite, 
Domenighettietal.ont montré que la surproduction de l’ANG II cardiaque résulte en de 
l’hypertrophie ventriculaire, une diminution de la contractilité64 et une augmentation de 
l’incidence d’arythmie causée par une réduction de IK1.
65
 
Plusieurs études cliniques supportent l’hypothèse que le SRAA joue un rôle 
important dans le développement de fibrillation auriculaire en présence d’insuffisance 
cardiaque. Une récente méta-analyse incluant 21 études et plus de 90 000 patients 
suggère que les IECAs et les ARAs diminuent l’incidence de fibrillation auriculaire chez 
les patients insuffisants cardiaques  (RR 0.58, 95 % CI 0.39-0.87).
66
 Cependant, deux 
récentes études prospectives, GISSI-AF et ACTIVE-I, n’ont pas montré une diminution 
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du taux de fibrillation auriculaire avec la prise de valsaratan ni d’irbésartan, deux ARAs, 
chez des patients atteints de fibrillation auriculaire et à haut risque d’AVC 
respectivement.
67,68
 D’autre part, une sous-analyse de l’étude EMPHASIS-HF a indiqué 
que l’addition d’éplérénone, un antagoniste du récepteur à l’aldostérone, au traitement 
standard d’insuffisance cardiaque diminuait l’incidence de fibrillation ou de flutter 
auriculaire.
69
 L’impact du spironolactone, un autre un antagoniste du récepteur à 
l’aldostérone, sur la récurrence de FA demeure controversé.70,71 Une récente sous-analyse 
de l’étude AF-CHF a montré que la spironolactone ne réduisait pas l’incidence de FA et 
qu’elle augmentait même le taux de mortalité cardiovasculaire à cause d’arythmies chez 
les patients atteints également d’insuffisance cardiaque.72 Par ailleurs, l’aliskiren, un 
inhibiteur direct de la  rénine, pourrait être bénéfique, car il réduit l’activité 
arrythmogénique de la veine pulmonaire dans un modèle de lapin.
73
 
Plusieurs études animales supportent aussi l’hypothèse que le SRAA joue un rôle 
important dans le développement de la fibrillation auriculaire en présence d’insuffisance 
cardiaque. En effet, l’insuffisance cardiaque induite par une stimulation électrique rapide 
des oreillettes dans un modèle de chien conduit au développement de fibrose interstitielle 
importante. Cependant, ces effets sont atténués lorsque les chiens sont traités cinq 
semaines oralement avec un IECA, mais pas lorsque traités avec la combinaison 
hydralazine-nitrate.
74
 Pfeffer et al. ont trouvé qu’un traitement chronique de captopril, un 
IECA, a non seulement amélioré la survie des rats suite à l’induction d’un infarctus du 
myocarde par ligature de l’artère coronaire gauche, mais a aussi réduit la dilatation du 
ventricule gauche.
75
 De plus, d’autres chercheurs ont observé que l’étirement mécanique 
des myocytes mène à une libération d’angiotensine II et que l’ajout d’un ARA supprime 
l’expression d’ARNm des gènes impliqués dans la réponse d’hypertrophie.76 
La fibrose auriculaire résulte d’une expression altérée des métalloprotéinases 
matricielles (MMPs) en réponse à un stress oxydatif ou inflammatoire.
32
 Une 
augmentation de l’activité des MMPs corrèle avec le degré de fibrose et la durée de 
fibrillation auriculaire.
77
 Comme dans le cas de la fibrillation auriculaire, la fibrose joue 
un rôle important dans le remodelage ventriculaire observé en insuffisance cardiaque. Les 
MMPs sont également impliqués dans le développement de fibrose en insuffisance 
cardiaque. En effet, une augmentation de l’expression des MMPs corrèle avec la 
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Le potentiel d’action auriculaire chez la souris et les courants ioniques 
 Bien comprendre le potentiel d’action et les courants ioniques qui le composent 
est important pour étudier les changements qui surviennent lors de pathologies comme 
l’insuffisance cardiaque ou la fibrillation auriculaire. Les expériences de ce projet portent 
uniquement sur l’électrophysiologie des myocytes des oreillettes. Chez l’homme, le 
potentiel d’action auriculaire des myocytes se divisent en quatre phases : 
1) phase 0, l’ouverture des canaux Na+ qui laisse entrer les ions Na+et dépolarise la 
membrane,   
2) phase 1, l’ouverture des canaux K+ responsables du courant Ito qui laisse sortir très 
rapidement les ions K
+ ainsi que l’inactivation des courants Na+ repolarisent 
partiellement la membrane,  




4) phase 3, l’ouverture des canaux K+ responsables du courant K+ à rectification 
retardée (IKr et IKs) qui laisse sortir les ions K
+
 et l’inactivaction des courants Ca2+ 
repolarisent la membrane. L’ouverture des canaux K+ responsables du courant à 
rectification entrante, IK1, survient dans la portion terminale de la repolarisation. 





-ATPase et l'échangeur sodium-calcium (NCX) ainsi que le maintien du 
potentiel membranaire de repos par IK1.
78
  
La souris est un modèle fréquemment utilisé pour étudier l’influence de certaines 
pathologies sur l’électrophysiologie cardiaque. La ressemblance des courants 
responsables du potentiel d’action myocytaire entre l’homme et la souris favorise 
l’emploi de ce dernier comme modèle expérimental en plus de son faible coût. 
Cependant, il y a aussi des différences importantes à noter comme la durée du potentiel 
d’action plus courte, la fréquence cardiaque plus rapide chez la souris et des différences 
au niveau des courants potassiques par exemple. Le tableau qui suit résume les 
différences de courants potassiques responsables de la repolarisation auriculaire entre les 
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hommes et les souris. Les principales différences sont l’absence d’IKr et IKs chez la souris 
et l’absence d’Iss chez l’homme.
79
 Ainsi, la souris s’avère un modèle intéressant pour 
étudier les courants Ito, IKur et IK1.         
 
Tableau 1. Comparaison des courants potassiques présents dans les myocytes 
auriculaires entre la souris et l’homme79  
 Humain Souris 
Ito Kv4.3 Kv4.2 et Kv4.3 
IKur Kv1.5 Kv1.5 
IKr HERG  
IKs KvLQT1/minK  
Iss  Kv2.1 
IK1 Kir2.1 Kir2.1 
IK,Ach Kir3.1 et Kir 3.4 Kir3.1 et Kir 3.4 
 
La souris transgénique surexprimant le récepteur de type 1 à l’angiotensine II 
spécifiquement au niveau des myocytes cardiaques 
Comme le SRAA semble avoir un rôle clé dans le lien entre l’insuffisance 
cardiaque et la fibrillation auriculaire, les expériences ont été menées sur des souris 
transgéniques qui surexpriment AT1R spécifiquement au niveau des myocytes 
cardiaques. Comme mentionné préalablement, il est connu que l’angiotensine II 
promouvoit l’hypertrophie, le remodelage et la fibrose cardiaque, en plus de causer un 
remodelage au niveau des courants ioniques responsable de la repolarisation des 
myocytes ventriculaires.
65,80
 Or, nous ignorons si l’angiotensine II a également un effet 
sur le remodelage électrique des myocytes auriculaires.  
Ce modèle a été développé et caractérisé par l’équipe du Dre Mona Nemer sur un 
fond de souris C57BL/6.
81
 Ils ont observé chez ces souris de l’hypertrophie ventriculaire 
et auriculaire ainsi que de la fibrose (Figure 1), mais sans hypertension étant donné que 
la surexpression d’AT1R était spécifique au cœur, grâce au promoteur de la chaîne lourde 
myosine . Ainsi, ce modèle est très intéressant car il permet de cerner les effets de la 
surexpression d’AT1R sur le remodelage des canaux ioniques cardiaques sans l’influence 
du remodelage cardiaque qui se développerait suite à de l’augmentation de la post-charge 







                    Souris contrôles             Souris transgéniques 
 
Figure 1. La souris AT1R présente une surexpression du récepteur de type 1 à 
l’angiotensine II spécifiquement au niveau des myocytes cardiaques et est 
caractérisée par une hypertrophie auriculaire et ventriculaire. (A) Immunobuvardage 
de type « Nothern » montrant l’expression d’ARN codant pour AT1R spécifiquement au 
niveau des tissus cardiaques.   (B) Cœurs de souris Ctl et AT1R âgées de 27 jours 
montrant une hypertrophie significative des ventricules et des oreillettes ainsi qu’une 






Par ailleurs, en utilisant ce modèle, des étudiants précédents du laboratoire ont observé la 
présence de remodelage structurel chez les souris âgées de 180 jours, mais pas chez celles 
âgées de 50 jours.
80
 Cette caractéristique a été exploitée pour distinguer les effets directs 
de la surexpression d’AT1R des effets secondaires au remodelage cardiaque. En effet, on 
ne peut exclure que le remodelage structurel observé chez les souris âgées de 180 jours 
contribue aux changements des courants ioniques. Ils ont aussi montré une réduction d’Ito 
et d’IKur au niveau des myocytes ventriculaires associée à une prolongation de l’intervalle 
QTc et à des arythmies ventriculaires.
80
 (Figure 2A et B) De plus, ils ont observé une 
altération des mécanismes responsables du couplage excitation-contraction : une 
réduction  du raccourcissement cellulaire, du transient calcique, du contenu en calcium du 
réticulum sarcoplasmique et de la densité d’ICaL associée à une baisse du niveau 
d’expression d’ARNm de CaV1.2.
82
 (Figure 2C) Ainsi, avec l’expertise de notre 
laboratoire sur la caractérisation des courants potassiques et calciques chez la souris, en 
particulier la souris transgénique qui surexpriment AT1R spécifiquement au niveau des 
myocytes cardiaques, nous avons entrepris d’étudier l’effet de la surexpression d’AT1R 







Figure 2. La surexpression d’AT1R diminue la densité d’Ito, d’IKur et d’ICaL dans les 
myocytes ventriculaires de souris âgées de 50  jours. Tracé représentatif d’Ito (A) et 
d’IKur (B) et d’ICaL (C) d’un myocyte isolé d’oreillette de souris et courbe voltage-courant 
moyen pour Ito et IKur et d’ICaL de myocytes auriculaires de souris transgéniques et 









L’hypothèse de ce mémoire de maîtrise était que la surexpression d’AT1R module 
les courants potassiques et calciques au niveau des myocytes auriculaires. Ceci mènerait 
à un changement de la durée du potentiel d’action auriculaire, à l’augmentation de 
l’hétérogénéité des périodes réfractaires contribuant ainsi au risque de réentrées et au 
déclenchement de la fibrillation auriculaire.  
 
Objectifs 
1. Le principal objectif de ce projet est de mesurer l’effet de la surexpression d’AT1R 
sur les courants potassiques et calciques au niveau des myocytes auriculaires par la 
technique de patch-clamp 
2. L’objectif secondaire de ce projet est de distinguer les effets directs de l’angiotensine 




Des souris mâleC57BL/6 âgées de 50 ± 5 jours et de 6 à 8 mois (180 jours) de 
même que des souris contrôles (CTL) du même âge ont été utilisées lors des expériences. 
Toutes les expériences respectent les lignes directrices du Conseil canadien de protection 
des animaux publiées par le « US National Institutes of Health » (NIH numéro de 
publication 85-23, révisé en 1996). Les expériences ont également été approuvées par le 
comité de déontologie animal de l’Institut de Cardiologie de Montréal.   
 
Isolation de myocytes auriculaires 
La technique d’isolation provient d’un article publié par des étudiants précédents 
dans notre laboratoire.
83
 Les souris ont d’abord été héparinées (100 U intra-péritonéale) 
15 minutes avant le sacrifice afin de prévenir la coagulation sanguine lors de l’excision 
du cœur. Puis elles ont été anesthésiées par inhalation d’isoflurane et tuées par dislocation 
cervicale. Le cœur a été excisé le plus rapidement possible puis accroché par l’aorte sur 
une canule reliée à un système de perfusion Lagendorff. Ensuite, le cœur a été perfusé de 
manière rétrograde (2 ml/min) avec les solutions suivantes : 1) 3 à 5 minutes avec une 
solution de Tyrode composée de (en mM): 130 NaCl, 5,4 KCl, 1 CaCl2, 1 MgCl2, 0,33 
Na2HPO4, 10 HEPES and 5,5 glucose (pH ajusté à 7,4 avec du NaOH); 2) 2 minutes avec 
une solution de Tyrode sans calcium; 3) 36 minutes pour les souris transgéniques et 34 
minutes pour les souris CTL avec une solution de Tyrode composée de 0,03 mM Ca
2+
, 20 
mM taurine, 0,1% BSA (Fraction V; Sigma Chemicals, St-Louis, MO), and 73,7 U/ml 
collagenase de type II (Worthington, Free-hold, NJ); et 4) 5 minutes 30 secondes avec 





aspartate, 25 KCl, 10 KH2PO4, 2 MgSO4, 20 créatine base, 0,5 EGTA, 5 HEPES, 0,1% 
BSA et 20 glucose (pH ajusté à 7,4 avec du KOH). Les solutions ont été perfusées à une 
température contrôlée à 37 ± 1 ºC. Par la suite, les oreillettes ont été séparées du cœur et 
placées dans la solution de KB. Enfin, elles ont été coupées en petits morceaux et 
triturées pendant 3 à 5 minutes pour obtenir des myocytes isolées. Ces myocytes ont étés 





Les myocytes auriculaires isolés ont été placées sur une lamelle dans une chambre 
à perfusion au-dessus d’un microscope inversé. Avant de débuter la perfusion, nous 
avons attendu environ 10 minutes afin que celles-ci puissent adhérer au fond du bain.   
La technique de patch-clamp en configuration cellule entière a permis la mesure 
des courants potassiques et calciques. Ces courants ont été mesurés à l’aide d’un 
amplificateur Axo-Patch 200B patch-clamp (Molecular Devices, Foster City, CA). 
pCLAMP 8,2 a été utilisé pour générer les protocoles et enregistrer les données.  Les 
enregistrements ont été filtrés à 1kHz et digitalisé à 4 kHz. Les protocoles 
d’enregistrement et la composition des solutions employées sont tirés de papiers publiés 
par des étudiants précédents dans notre laboratoire.
80,82
 Enfin, une correction de -10 mV a 
été appliquée sur les enregistrements pour compenser le potentiel de jonction.  
Pour les enregistrements des courants calciques, le bain a été maintenu à une 
température de 37 ºC. Les myocytes ont été perfusés avec une solution composée (en 
mM) : 10 CsCl, 5,5 glucose, 0,5 MgCl2, 2 CaCl2, 5 HEPES and 145 TEACl (pH ajusté à 
7,4 avec du CsOH). Les pipettes de patch sont faites de verre de borosilicate (WPI, 
Sarasota, FL) et présentaient une résistance de 2-4 MΩ lorsque remplies de la solution 
suivante (en mM): 100 acide aspartique, 70 CsOH, 40 CsCl, 2 MgCl2, 4 Mg-ATP, 10 
EGTA et 10 HEPES (pH ajusté à 7,2 avec du CsOH). Aucune compensation n’a été 
appliquée et seules les cellules avec une résistance en série inférieure à 10 M ont été 
considérées pour l’analyse. 
Pour les enregistrements potassiques, la température du bain a été maintenue entre 
20 et 22ºC. Les myocytes ont été perfusés avec la solution de Tyrode. La solution interne 
est composée de (en mM): 110 K
+
-aspartate, 20 KCl, 8 NaCl, 1 MgCl2, 1 CaC12, 10 
BAPTA, 4 K2-ATP, and 10 HEPES (pH 7,2 avec du KOH). Les cellules ont été 
compensées entre 40% et 80% et seules les cellules ayant une résistance en série 
inférieure à 10 M ont été considérées pour l’analyse.  
L’emploi de protocoles d’électrophysiologie spécifiques a permis de distinguer les 
différents courants potassiques et calciques présents au niveau des oreillettes à l’aide de 
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leurs propriétés cinétiques distinctes. Rappelons que la portion sortante du courant 
potassique total (Ipeak) correspond à la somme d’Ito, IKur et Iss tandis qu’IK1est responsable 
de la portion entrante d’Ipeak. Ce dernier a été obtenu par une série de potentiels test de 
500 ms variant de -110 mV à +50 mV par augmentation de 10 mV à partir d’un potentiel 
de maintien de -80 mV à une fréquence de 0,1 Hz. Le courant rectifiant entrant (IK1) a été 
mesuré à la fin des sauts de potentiels de 500 ms allant de -110 mV to -40 mV. Pour 
obtenir le courant K
+
 transitoire sortant indépendant du Ca
2+
 (Ito), un prépulse (100 ms à -
40 mV) précédant les potentiels tests servant à mesurer Ipeak a été utilisé. Puis le courant 
Ito a été calculé en soustrayant les courants obtenus avec et sans le prépulse.  
Le courant calcique de type L a été obtenu par une série de potentiels tests de 250 
ms variant de -50 mV to +60 mV par augmentation de 10 mV à partir d’un potentiel de 
maintien de -90 mV et précédé par un prépulse de 50 ms à -50 mV pour inactiver les 
courants sodiques et le courtant calcique de typeT (ICaT). Pour obtenir ICaT, nous avons 
ensuite effectué une série de potentiels tests de 250 ms de -90 mV à +60mV par 
augmentation de 10 mV et avons soustrait de ce courant les courants mesurés avec ICaL. 
La dépendance au voltage de l’inactivation à l’état d’équilibre d’ICaL a été 
mesurée à l’aide d’un protocole à deux pulses. Le premier pulse est un pulse 
d’inactivation partant de -90 à 0 mV pour 500 ms. Puis ce pulse a été suivi d’un second 
pulse à 0 mV pendant 250 ms. L’amplitude des courants mesurés à chaque potentiel test a 
été normalisée par rapport à l’amplitude du courant maximal (I/Imax) et reportée sur un 
graphique en fonction des potentiels des pulse d’inactivation. Le lissage de courbe a été 
obtenu avec l’équation de Boltzmann: I/Imax = 1 / [1 + exp((Vm-V1/2)/k)], où V1/2 
représente le potentiel membranaire auquel 50% des canaux sont inactivés. 
Pour étudier la réactivation après inactivation d’ICaL, deux stimulations de 250 ms 
à 0 mV ont été appliquées. Ces stimulations étaient séparées par différents intervalles de 
temps (10, 30, 50, 70, 90, 110, 130, 170, 220, 270, 350 et 530 ms). Le potentiel de 
maintien et le potentiel entre les deux stimulations étaient de -90 mV. Puis le rapport I2/I1 
a été reporté en fonction de la durée de l’intervalle entre les deux stimulations, où I1 et I2 
représentent l’amplitude des courants mesurés après la première et la seconde 
stimulation, respectivement. La fonction exponentielle simple a été employée pour lisser 





Réaction en chaîne par polymérase quantitative (qPCR) 
 
La technique du qPCR a été employée afin de mesurer la quantité totale d’ARNm 
dans les oreillettes des souris transgéniques et contrôles afin de pouvoir comparer l’effet 
de la surexpression d’AT1R sur le niveau de transcription des canaux calciques. L’ARN 
total des oreillettes a été isolé à l’aide du protocole « RNeasyfibrous tissue kit » 
(QIAGEN) et traité avec du ADNase I (Fermentas) afin de prévenir la contamination par 
de l’ADN génomique. L’ADN complémentaire (ADNc) a été synthétisé à l’aide du kit 
« Maxima Reverse Transcriptase enzyme » (Fermentas) et les amorces spécifiques pour 
les canaux calciques CaV1.2 et CaV1.3. Ensuite, la technique de qPCR a été employée en 
utilisant le kit « DyNAmoColor Flash SYBR Green qPCR »(Thermo Scientific) et le 
système  PCR en temps réel (MX3005P QPCR system; Stratagene). Chaque échantillon a 
été analysé en triplicata et la quantité d’expression d’ARNm du gène d’intérêt a été 




Tableau 2. Liste des amorces utilisées pour le qPCR 
 
 Sens Anti-sens 
CaV1.2 ACAACCTGGCTGATGCGGA TCACTGGGCTGGAGGTCATC 
CaV1.3 TCCGAAGAGCCTGCATTGT ATGCAGCAACAGTCCATACG 
18S TTGACGGAAGGGCACCACCAG GCACCACCACCCACGGAA 
Cyclo CCGATGACGAGCCCTTGG GCCGCCAGTGCCATTATG 




Tous les résultats sont exprimés par une moyenne ± SEM. Une valeur de p 
inférieur à 0,05 est considéré statistiquement significative. Un test de Student a été 
utilisés lorsqu’il y avait deux groupes de comparaison tandis qu’une analyse de variance 
(ANOVA) a été utilisée pour comparer les concentrations plasmatique d’angiotensine II 




Caractérisation du modèle transgénique 
Afin de vérifier si la surexpression d’AT1R au niveau des myocytes a bel et bien 
eu lieu, nous avons mesuré le niveau d’expression de l’ARNm d’AT1R au niveau des 
myocytes isolés des oreillettes de souris transgéniques et contrôles âgées de 180 jours. 
Nous avons observé une surexpression du niveau d’ARNm codant pour AT1R d’environ 
500 fois chez les souris transgéniques par rapport aux souris contrôles (Figure 3). 
Ensuite, nous avons comparé la capacitance des myocytes provenant des 
oreillettes de souris transgéniques et contrôles âgées de 180 jours et avons observé que la 
capacitance des cellules provenant des souris transgéniques (54,0 ± 1,8 pF; n = 36) était 
plus grande que celle des souris contrôles (48,4 ± 1,7 pF; n = 28; p < 0,05) (Figure 4).À 
50 jours,  il n’y a pas de différence significative entre la capacitance des myocytes 
auriculaires des souris transgéniques (64,4 ± 3,4 pF; n = 15) et celle des souris contrôles 
(58,9 ± 2,5 pF; n = 16; p = 0,19). La présence d’hypertrophie cellulaire au niveau des 
myocytes auriculaires chez les souris transgéniques uniquement âgées de plus de 180 
jours est cohérente avec les données observées au niveau des myocytes ventriculaires.
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De plus, nous avons mesuré les niveaux plasmatiques d’angiotensine II chez les 
souris transgéniques et contrôles âgées de 50 et 180 jours. La concentration 
d’angiotensine II plasmatique n’est pas significativement différente entre les souris 
transgéniques (0,15 ± 0,07 ng/mL; n = 3) et les souris contrôles (0,20 ± 0,04 ng/mL; n = 
5) âgées de 50 jours, ni entre les souris transgéniques (0,13 ± 0,03 ng/mL; n = 6) et les 
souris contrôles (0,10 ± 0,04 ng/mL; n = 6) âgées de 180 jours (Figure 5). Nous nous 
attendions à observer une diminution de la concentration plasmatique d’angiotensine II 
suite à une régulation à la baisse de la synthèse d’angiotensine II en réponse à la 
surexpression d’AT1R par un mécanisme de rétroaction négatif.  
 
Les effets de la surexpression d’AT1R sur les courants potassiques 
Afin de déterminer si la surexpression d’AT1R influence les courants potassiques 















































Figure 3. Expression relative d’ARNm d’AT1R dans le tissu auriculaire de souris 
âgées de 180 jours. Le niveau de transcription d’ARNm codant pour AT1R trouvé dans 
le tissu auriculaire de la souris transgénique (n = 4) est environ 500 fois plus élevé que 























































Figure 4. Capacitance cellulaire des myocytes d’oreillettes chez les souris 
transgéniques âgées de 180 jours. L’hypertrophie cellulaire est notée chez les myocytes 























































Figure 5. Concentration plasmatique d’angiotensine II chez les souris transgéniques 
et contrôles âgées de 50 jours et de 180 jours obtenue par Elisa. La concentration 
d’angiotensine II plasmatique n’est pas significativement différente entre les souris 
transgéniques (n = 3) et les souris contrôles (n = 5) âgées de 50 jours, ni entre les souris 
transgéniques (n = 6) et les souris contrôles (n = 6) âgées de 180 jours. Ces résultats ont 
été obtenus à l’aide du « Assay Max Human Angiotensin II Elisa Kit ». 
 





qui sont responsables de la repolarisation auriculaire. De plus, comme il a déjà été 
rapporté dans la littérature que la densité du courant IKur était trois fois plus élevée dans 
les myocytes de l’oreillette gauche des souris C57BL/6 comparée à ceux de l’oreillette 
droite,
84
 nous avons isolé les deux oreillettes et mesuré les courants potassiques dans 
chaque oreillette de manière indépendante. Sachant que l’oreillette gauche est 
particulièrement impliquée dans le remodelage observé en fibrillation auriculaire, nous 
voulions vérifier si la surexpression d’AT1R affectait les courants ioniques auriculaires 
dans cette oreillette. Par ailleurs, pour confirmer les résultats obtenus par Lomax,
84
 nous 
avons comparé les densités d’Ipeak entre les oreillettes gauches et droites de souris 
contrôles mais n’avons pas trouvé de différence significative dans la densité de la portion 
sortante d’Ipeak. (Figure 6) Ainsi, il semble selon nos résultats que la densité d’IKur est 
semblable entre les myocytes auriculaires gauches et droites. Nous avons cependant 
remarqué une plus faible densité d’IK1 dans l’oreillette gauche versus l’oreillette droite, 
mais celle-ci n’est pas remarquable à -80 mV.  
  Tout d’abord, au niveau de l’oreillette gauche, nous avons mesuré Ipeak, dont la 
portion sortante est la somme d’Ito, d’IKur, et d’Iss. Cependant, nous n’avons observé 
aucune différence significative de densité d’Ipeak au niveau des myocytes auriculaires des 
souris âgées de 180 jours entre les souris transgéniques et contrôles (Figure 7). Ensuite, 
nous avons mesuré IKslow dont la portion sortante est  la somme d’IKur, et d’Iss. Nous 
avons obtenu Ito en soustrayant IKslow d’Ipeak. En toute cohérence avec ce que nous avons 
observé avec Ipeak, nous ne notons aucune différence dans la densité d’Ito des myocytes 
auriculaires entre les souris transgéniques et contrôles (données non montrées). 
En examinant la portion entrante d’Ipeak, qui se trouve à être IK1, nous avons 
remarqué qu’au niveau de l’oreillette gauche, et non la droite, il y a une diminution 
significative de la densité de IK1 chez les souris transgéniques (à -110 mV; -17,6 ± 1,4 
pA/pF; n = 18) comparée aux contrôles (-12,9 ± 0,8 pA/pF; n = 8; p < 0,05) (Figure 7 et 
8). Par contre, cette différence de densité d’IK1ne se reflète pas significativement sur le 
potentiel de repos membranaire; transgéniques (-79,1 ± 1,0 mV; n = 7) et contrôles (-77,3 
± 1,0 mV; n = 15). Ceci est en accord avec l’observation que la diminution de la densité 
d’IK1 chez les souris transgéniques est uniquement présente à des potentiels inférieurs à -
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80 mV et que le potentiel de repos membranaire des myocytes se situe à environ -80 mV. 
En effet, aucune différence significative n’est observée entre le pic de la portion sortante 
d’IK1 entre les myocytes auriculaires des souris transgéniques (à -60 mV; 1,2 ± 0,1 







































Figure 6. Absence de différence de densité de courant pour Ipeak entre les myocytes 
d’oreillettes gauches et droites de souris contrôles, mais réduction de la densité de 
courant d’IK1 dans l’oreillette gauche. A) Tracé représentatif d’Ipeak d’un myocyte 
isolé de souris contrôles d’oreillette gauche (haut) et droite (bas). (B) Courbe voltage-
courant moyen pour Ipeak de myocytes isolés d’oreillettes droites et gauches de souris 
contrôles. IK1 est réduit au niveau des myocytes de l’oreillette gauche (n = 17) comparée 






































































Figure 7. Réduction de la densité de courant d’Ik1 au niveau des myocytes 
d’oreillettes gauches de souris transgéniques âgées de 180 jours. (A) Tracé 
représentatif d’Ipeak d’un myocyte isolé d’oreillette gauche de souris contrôles (haut) et 
transgéniques (bas). (B) Courbe voltage-courant moyen pour Ipeak de myocytes isolés 
d’oreillettes gauches de souris transgéniques (n = 18) et contrôles (n = 8) (*p < 0,05). 
A  B 



























Figure 8. Absence de différence de densité de courant pour Ipeak entre les myocytes 
d’oreillettes droites de souris transgéniques et contrôles âgées de 180 jours. (A) 
Tracé représentatif d’Ipeak d’un myocyte isolé d’oreillette droite de souris contrôles (haut) 
et transgéniques (bas). (B) Courbe voltage-courant moyen pour Ipeak de myocytes isolés 

















































Les effets de la surexpression d’AT1R sur les courants calciques 
Afin de déterminer si la surexpression d’AT1R influence les courants calciques au 
niveau des oreillettes de souris, nous avons mesuré les différents courants calciques qui 
sont responsables de l’entrée de calcium intracellulaire et du couplage excitation-
contraction. En collaboration avec Fabrice Marger et Anh-Tuan Ton, deux étudiants du 
laboratoire, nous avons tout d’abord observé que la densité d’ICaL est réduite à 180 jours 
chez les souris transgéniques (à 0 mV; -3,6 ± 0,2 pA/pF; n = 27) comparées aux contrôles 
(-5,4 ± 0,4 pA/pF; n = 30; p < 0,05) (Figure 9). Ensuite, pour déterminer si cette 
modulation ionique était présente avant la survenue du remodelage cardiaque, nous avons 
mesuré ICaL chez les souris âgées de 50 jours. Nous n’avons pas noté de différence de 
densité d’ICaL entre les myocytes auriculaires des souris transgéniques (à 0 mV; -3,7 ± 0,2 
pA/pF; n = 25) et contrôles âgées de 50 jours (-4,2 ± 0,3 pA/pF; n = 21; p = 0,12) (Figure 
10) 
Par la suite, afin de mieux caractériser la différence de densité d’ICaL observée 
chez les souris âgées de 180 jours, nous avons comparé les cinétiques d’activation, 
d’inactivation et de réactivation. On n’observe aucune différence de cinétique 
d’activation (contrôles: V1/2 = -19.6 mV; n = 29; transgéniques: V1/2 = -20.0 mV; n = 
27) ni d’inactivation (contrôles: V1/2 = -41.0 mV; n = 24; transgéniques : V1/2 = -42.3 mV; 
n = 12) (Figure 11A). De même, on n’observe aucune différence dans la cinétique de 
réactivation (contrôles : Tau = 27.8 ± 4.5 s; n = 6; transgéniques : Tau = 42.1 ± 8.9 s; n = 
6) (Figure 11B). 
Ensuite, nous voulions vérifier si la diminution de densité d’ICaL corrélait avec une 
baisse de la transcription de l’ARNm codant pour CaV1.2, la sous-unité α du canal 
calcique responsable d’ICaL.  Nous avons observé une diminution de la quantité relative 
d’ARNm codant pour CaV1.2 chez les souris transgéniques de 180 jours (Figure 9C), et 
non de 50 jours (Figure 10C) ce qui est cohérent avec les données de patch-clamp. Ainsi, 
ces données suggèrent que la surexpression d’AT1R n’affecte pas directement la densité 
d’ICaL au niveau des oreillettes, mais que le remodelage induit par celle-ci réduit la 
densité d’ICaL.  
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Par ailleurs, nous avons mesuré l’effet de la surexpression d’AT1R sur la densité 
d’ICaT des myocytes auriculaires de souris. Bien que le rôle physiologique d’ICaT n’est pas 
encore complètement élucidé,
85
 son expression au niveau des myocytes ventriculaires 
augmente en présence d’hypertrophie cardiaque86 et l’emploi d’un antagoniste spécifique 
à ICaT réduit l’hypertrophie et la fibrose chez des rats ayant développé de l’insuffisance 
cardiaque suite à un infarctus du myocarde.
87
 Ainsi, il semble pertinent de s’attarder aux 
effets de la surexpression d’AT1R sur la densité d’ICaT des myocytes auriculaires. Nous 
avons remarqué une diminution statistiquement significative de la densité d’ICaT chez les 
souris transgéniques âgées de 50 jours (à -45 mV; -0,7± 0,1 pA/pF, n = 13) versus les 
souris contrôles (-1,4 ± 0,1 pA/pF n = 20; p < 0,05) (Figure 12). Cette différence est 
également présente chez les souris transgéniques âgées de180 jours (à -45 mV; -1,0 ± 0,2 
pA/pF, n = 18) versus les souris contrôles (-1,9 ± 0,2 pA/pF n = 28; p < 0,05) (Figure 
13). Ainsi, ces données suggèrent que la surexpression d’AT1R réduit directement la 
densité d’ICaT au niveau des oreillettes et que cette réduction persiste suite au remodelage 
cardiaque.   
Nous avons ensuite mesuré la quantité relative d’ARNm codant pour CaV3.2 au 
niveau des oreillettes, le canal responsable d’ICaT, et nous avons constaté une baisse 
statistiquement significative du niveau de transcription de l’ARNm codant pour CaV3.2, 
ce qui est cohérent avec les données de patch-clamp (Figure 12C et 13C). 
 
Différences de repolarisation mâles/femelles 
Il existe de nombreuses différences dans l’électrophysiologie cardiaque entre les 
hommes et les femmes. Par exemple, les femmes ont un intervalle QT corrigé pour la 
fréquence cardiaque (QTc) plus long que les hommes.
88
 De plus, la survenue de 
tachycardie supraventriculaire est deux fois plus fréquente chez les femmes, tandis que la 
prévalence de fibrillation est 1,5 à 2 fois plus élevée chez les hommes.
88,89
 Des études 
menées par les membres de notre laboratoire ont également montré plusieurs différences 
entre les mâles et les femelles. Plus particulièrement, ils ont montré que la densité d’IKur 
était plus grande chez les mâles que les femelles au niveau des myocytes ventriculaires
90
 
et que cette différence était explicable par un effet androgénique de la testostérone.
91
 
Ainsi, afin de mieux caractériser les différences mâles/femelles au niveau de 
 47 
l’électrophysiologie cardiaque, nous avons évalué les différences de repolarisation au 
niveau des oreillettes entre les souris mâles et femelles.  
Nous n’avons pas trouvé de différences significatives de densité d’Ipeak et d’IK1 






Figure 9. La surexpression d’AT1R diminue la densité d’ICaL et la quantité relative 
d’ARNm de CaV1.2 dans les myocytes auriculaires de souris âgées de 180 jours. (A) 
Tracé représentatif d’ICaL d’un myocyte isolé d’oreillette de souris contrôles (haut) et 
transgéniques (bas) âgées de 180 jours. (B) Courbe voltage-courant moyen pour ICaL de 
myocytes auriculaires de souris transgéniques âgées de 180 jours (à 0 mV; -3,6 ± 0,2 
pA/pF; n = 27) et contrôles (n = 30) (*p < 0,05). (C) Expression relative d’ARNm codant 
pour CaV1.2 et CaV1.3 au niveau des myocytes d’oreillettes de souris transgéniques âgées 






















































































































Figure 10. La surexpression d’AT1R n’affecte pas la densité d’ICaL ni la quantité 
relative d’ARNm de CaV1.2 et CaV1.3 dans les myocytes auriculaires de souris âgées 
de 50 jours. (A) Tracé représentatif d’ICaL d’un myocyte isolé d’oreillette de souris 
contrôles (haut) et transgéniques (bas) âgées de 50 jours. (B) Courbe voltage-courant 
moyen pour ICaL de myocytes auriculaires de souris transgéniques (n = 25) et contrôles (n 
= 21) âgées de 50 jours. (C) Expression relative d’ARNm codant pour CaV1.2 et CaV1.3 
au niveau des myocytes d’oreillettes de souris transgéniques (n = 3) et contrôles (n = 3) 

























































































































Figure 11. Absence de modulation des cinétiques d’activation et d’inactivation 
d’ICaL au niveau des myocytes d’oreillettes chez les souris âgées de 180 jours entre 
les souris contrôles et transgéniques. (A) Courbes d’activation (triangles) et 
d’inactivation (carrés) chez les souris contrôles (noir) et transgéniques (blanc). On 
observe aucune différence de cinétique d’activation (contrôles n = 29; transgéniques n = 
27) ni d’inactivation (contrôles n = 24; transgéniques n = 12). (B) Courbes de réactivation 
d’ICaL. On observe aucune différence dans la cinétique de réactivation (contrôles n = 6; 








Figure 12. La surexpression d’AT1R réduit la densité de courant d’ICaT et la 
quantité relative d’ARNm de CaV3.2 dans les myocytes d’oreillettes de souris âgées 
de 50 jours. (A) Tracé représentatif d’ICaT d’un myocyte isolé d’oreillettes d’une souris 
contrôle (haut) et transgénique (bas) âgée de 50 jours. (B) Courbe voltage-courant moyen 
pour ICaT de myocytes auriculaires de souris transgéniques (n = 13) et contrôles (n = 20) 
âgées de 50 jours (*p < 0,05). (C) Expression relative d’ARNm codant pour CaV3.1 et 
CaV3.2 dans les oreillettes de souris transgéniques (n = 3) et contrôles (n = 3) âgées de 50 























Figure 13. La surexpression d’AT1R réduit la densité de courant d’ICaT et la 
quantité relative d’ARNm de CaV3.2 dans les myocytes d’oreillettes de souris âgées 
de 180 jours. (A) Tracé représentatif d’ICaT d’un myocyte isolé d’oreillettes d’une souris 
contrôle (haut) et transgénique (bas) âgée de 180 jours. (B) Courbe voltage-courant 
moyen pour ICaT de myocytes auriculaires de souris transgéniques (n = 18) et contrôles (n 
= 28) âgées de 180 jours (*p < 0,05). (C) Expression relative d’ARNm codant pour 
CaV3.1 et CaV3.2 dans les myocytes d’oreillettes de souris transgéniques (n =3) et 
contrôles (n = 3) âgées de 180 jours (*p < 0,05). 
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Figure 14. Absence de différence de densité d’Ipeak entre les myocytes auriculaires de 
souris CD1 mâles et femelles. (A) Tracé représentatif d’Ipeak d’un myocyte isolé 
d’oreillette de souris CD1 mâle  (haut) et femelle (bas). (B) Courbe voltage-courant 
moyen pour Ipeak de myocytes isolés d’oreillettes de souris mâles (n = 13) et femelle (n = 








Résumé des principaux résultats 
À la suite de nos expériences, nous avons observé les principaux résultats suivants. La 
surexpression d’AT1R spécifiquement au cœur: 
1) n’affecte pas la densité de la portion sortante du courant potassique global (Ipeak) 
dans l’oreillette gauche ni dans l’oreillette droite; 
2) réduit significativement IK1 dans l’oreillette gauche mais non dans l’oreillette 
droite chez des souris âgées de 180 jours. Le potentiel de repos membranaire n’est 
toutefois pas affecté dans les deux oreillettes; 
3) n’affecte pas ICaL chez les souris âgées de 50 jours (sans remodelage), mais réduit 
ICaL chez celles âgées de 180 jours (avec remodelage). Cette réduction concorde 
avec une diminution d’expression relative d’ARNm qui code pour CaV1.2 chez les 
souris âgées de 180 jours. Aucun changement de cinétique d’activation ou 
d’inactivation n’est observé;  
4) réduit significativement ICaT chez les souris âgées de 50 et de 180 jours. Cette 
réduction corrèle avec une diminution d’expression relative d’ARNm qui code pour 
CaV3.2. 
De plus, nous n’observons aucune différence d’Ipeak entre les myocytes auriculaires de 
souris CD1 mâles vs femelles.   
 
Le modèle AT1R 
Lorsque la capacité contractile du cœur est altérée ou réduite en réponse à un 
stimulus physiologique ou pathologique, il se produit un remodelage structurel et 
électrique incluant une hypertrophie cardiaque, associée avec une augmentation du 
nombre et/ou du volume myocytaire. L’hypertrophie pathologique préserve 
temporairement la fonction cardiaque et réduit le stress de la paroi ventriculaire. 
Cependant, une hypertrophie pathologique prolongée est un facteur prédicteur 
d’arythmies, de mort subite et d’insuffisance cardiaque. Autant chez les humains et que 
chez les animaux, le blocage du SRAA peut renverser l’hypertrophie cardiaque et ce, 
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indépendamment des effets sur la tension artérielle.
92
 C’est pourquoi notre modèle de 
souris transgéniques qui surexprime uniquement AT1R au niveau des cardiomyocytes 
grâce au promoteur de la chaîne lourde myosine  est un modèle très pertinent pour 
comprendre les effets directs de l’angiotensine II sur l’électrophysiologie cardiaque. En 
effet, tel qu’observé dans la Figure 1, le tissu auriculaire de la souris transgénique est 
caractérisé par une augmentation de l’expression relative du niveau d’ARNm codant pour 
AT1R. De plus, la souris transgénique développe une hypertrophie au niveau cellulaire tel 
que reflété par l’augmentation de la capacitance des myocytes auriculaire (Figure 2).  
Par ailleurs, il aurait été intéressant de valider au niveau protéique qu’AT1R soit 
bel et bien surexprimé en effectuant un buvardage de Western par exemple. De plus, 
mesurer le niveau d’expression d’ARNm et protéique d’AT2R aurait aussi été pertinent, 
car il permettrait de s’assurer que les effets observés ne soient pas influencés par ce 
récepteur. En effet, rappelons que l’activationd’AT2R inhibe la progression de la fibrose 
interstitielle
60
et que son expression augmente lors de remodelage cardiaque secondaire à 
une atteinte ischémique ou à une cardiomyopathie dilatée ou en présence de fibrillation 
auriculaire.
59-62




2+. Ainsi, s’il y a une augmentation de l’expression d’AT2R secondaire au remodelage 
cardiaque induit par la surexpression d’AT1R, peut-être que cela vient inhiber les effets 




que nous avons mesuré.   
 
L’effet de la surexpression d’AT1R sur les courants potassiques 
À notre connaissance, cette étude est la première à investiguer le rôle de 
l’angiotensine II sur les courants K+ au niveau des oreillettes. Au niveau des myocytes 
ventriculaires de souris, la surproduction d’angiotensine II réduit IK1
65
 tandis que la 
surexpression d’AT1R réduit Ito, IKur et IK1
80
. Nous observons que le remodelage 
cardiaque induit par la surexpression d’AT1R n’affecte pas la densité de la portion 
sortante d’Ipeak au niveau des oreillettes tel qu’observé chez les souris transgéniques âgées 
de 180 jours (Figure 4 et 5). Il est peu probable que la surexpression d’AT1R affecte 
directement Ipeak car un changement présent chez les souris transgéniques âgées de 50 
jours persisterait probablement suite au remodelage, c’est-à-dire à 180 jours. Ainsi, nos 
résultats suggèrent que ce n’est pas en modulant la densité des courants K+sortants (Ito, 
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IKur, Iss) au niveau des oreillette que l’angiotensine II augmente le risque de développer la 
fibrillation auriculaire. 
De plus, de la même manière que Domenighetti et al. ont montré une diminution 
d’IK1 au niveau des myocytes ventriculaires de souris transgéniques qui surproduisent 
localement au cœur de l’angiotensine II65 et que Rivard et al. ont aussi montré une 
diminution d’IK1 au niveau des myocytes ventriculaires de souris AT1R
80
, nous observons 
également une réduction significative d’IK1 mais au niveau des oreillettes gauches des 
souris AT1R. (Figure 4). Domenighetti et al. ont pu associer cette réduction avec celle du 
niveau d’expression relative des sous-unités Kir2.1 and Kir2.2 tandis que Rivard et al. 
ont pu l’associer avec celle du niveau d’expression protéique de la sous-unité Kir2.1. Or, 
nous n’avons pas effectué de telles expériences dans ce projet. De manière intéressante, 
d’une part, l’augmentation d’IK1 est reconnue comme une conséquence du remodelage 
induit par la tachyarythmie et aussi comme un facteur contribuant au raccourcissement du 
potentiel d’action favorisant ainsi le phénomène de réentrées. De plus, l’augmentation 
d’IK1 hyperpolarise les cellules auriculaires inhibant ainsi l’inactivation voltage-
dépendante du courant Na
+
 favorisant davantage le phénomène de réentrées.
93
 D’autre 
part, la diminution d’IK1 induite par le SRAA prolonge la phase tardive du potentiel 
d’action et favorise la survenue de dépolarisations retardées (« delayed 
afterdepolarization » ou DAD).
65
 Ainsi, il semble qu’une modulation à la baisse ou à la 
hausse d’IK1 entraîne des modifications à la durée du potentiel d’action qui favorisent le 
déclenchement et le maintien de la fibrillation auriculaire. De plus, étant donné qu’à l’âge 
de 180 jours les souris transgéniques présentent un remodelage structurel, nous ne 
sommes pas en mesure d’affirmer si la réduction observée d’IK1 est due au remodelage ou 
directement due à la surexpression d’AT1R. Il faudra mesurer IK1 chez des souris âgées de 
50 jours pour clarifier la situation.  
Par ailleurs, comme Lomax et al., nous avons observé une grande variabilité de 
densité de courant pour Ito.
84
 Par exemple, certaines cellules dans le groupe de souris 
contrôles et transgéniques présentaient une densité d’Ito presque nulle alors que la plupart 
avait une densité d’environ 5 pA/pF à +30mV. Cette variabilité régionale est également 
observée dans d’autres modèles animaux comme le cochon d’Inde, le lapin et le chien.84 
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Contrairement aux résultats de Lomax et al., qui ont employé la même souche de 
souris, la souris C57BL/6, nous n’avons pas obtenu de différence statistiquement 
significative dans la portion sortante d’Ipeak entre les myocytes d’oreillettes gauches et 
droites de souris contrôles malgré que les densités de courants que nous avons obtenues 
soient très similaires à celles qu’ils ont obtenues (Figure 6). Rappelons que Lomax et al. 
ont observé une réduction significative d’IKur et d’IK1 dans l’oreillette gauche versus la 
droite.
84
 Ceci est associé à une réduction de la période réfractaire et de la durée de 
potentiel d’action au niveau de l’oreillette gauche. Ainsi, sachant que l’oreillette gauche 
se dépolarise après l’oreillette droite et qu’il se repolarise plus rapidement, cela permet 
aux deux oreillettes de se repolariser de manière synchronisée, maintenant ainsi une 
conduction auriculaire droite vers gauche normale.
84
 
Nous pensons que la raison pour laquelle nous n’observons pas de différence 
significative dans la portion sortante d’Ipeak réside dans la très faible densité d’IKur. En 
effet, la densité d’IKur au niveau des oreillettes n’est que d’environ 5 pA/pF à +30 mV 
dans l’oreillette gauche comparativement à environ 30 pA/pF à +30 mV dans les 
myocytes ventriculaires. De plus, étant donné la très faible densité d’IKur au niveau 
auriculaire, l’erreur expérimentale affecte davantage les résultats obtenus.  
Par ailleurs, comme mentionné auparavant, la région autour de l’orifice de la 
veine  pulmonaire est capable de générer une activité électrique ectopique. Cette 
caractéristique pourrait favoriser la susceptibilité de l’oreillette gauche aux réentrées et 
ainsi à l’initiation et au maintien de la fibrillation auriculaire.84 Il aurait été très 
intéressant d’isoler des cellules de cette région afin d’y caractériser les courants ioniques 
présents et de vérifier si la surexpression d’AT1R les module. En effet, plusieurs études se 
sont intéressées à l’électrophysiologie des cardiomyocytes proche des veines pulmonaires 
chez  différents modèles animales, dont le lapin
94
 et le chien
95,96
. Chez les chiens ayant 
subi un remodelage cardiaque par tachycardie auriculaire, on observe des modulations au 







L’effet de la surexpression d’AT1R sur ICaL 
La surexpression d’AT1R n’affecte pas directement la densité d’ICaL au niveau des 
oreillettes, mais le remodelage induit par la surexpression d’AT1R le réduit. Ces résultats 




Plusieurs études ont montré l’impact de l’angiotensine II sur ICaL dans différents 
tissus et modèles animaux. Par exemple, Sheng a observé une diminution d’ICaL dans le 
nœud sinusal de cochons d’Inde après avoir appliqué 100 nM d’angiotensine II.97 
Habuchi a également trouvé que l’angiotensine II réduisait la densité d’ICaL au niveau du 
nœud sinusal dans un modèle de lapin.98 Par ailleurs, d’autres modèles d’hypertrophie 
sont caractérisés par une réduction d’ICaL. Par exemple, un modèle de rat chez lequel on a 
induit une hypertrophie par surcharge volumique présente une densité d’ICaL réduite au 
niveau des myocytes ventriculaires. De plus, un traitement de trois semaines avec le 
captopril, un IECA, a permis de renverser l’effet de l’hypertrophie sur la densité d’ICaL.
99
 
Ainsi, les données provenant de la littérature appuient fortement que le SRAA régule ICaL.  
Par ailleurs, nos résultats soutiennent que la sous-unité α CaV1.2 contribue 
majoritairement à ICaL dans les myocytes d’oreillettes de souris puisque la densité 
maximale observée d’ICaL se situe à 0 mV (Figure 6B et E) et que la fluctuation de la 
quantité relative d’ARNm qui code pour CaV1.2 corrèle avec celle de la densité d’ICaL. En 
effet, la densité maximale du courant associé à la sous-unité CaV1.3 se situe plutôt à -10 
mV.
100
 Ces données sont cohérentes avec celles de Marionneau et al. qui montrent une 
plus grande contribution de CaV1.2 au niveau des oreillettes et de CaV1.3 au niveau des 
nœuds sinusal et auriculo-ventriculaire.101 
 
L’effet de la surexpression d’AT1R sur ICaT 
 
Suite à une dépolarisation membranaire, il y a une entrée de Ca
2+
 par le canal Ca
2+
 
de type L ce qui induit la relâche de Ca
2+
 par le réticulum sarcoplasmique et initie la 
contraction cardiaque. Quant au canal Ca
2+
 de type T, il contribue à l’automaticité 
cardiaque et aussi au couplage excitation-contraction.
102
 Le canal Ca
2+
 de type T est 
exprimé durant la période embryonnaire mais sa densité diminue significativement durant 
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le développement. À l’âge adulte, les plus grandes densités d’ICaT se retrouvent au niveau 
des cellules du système de conduction. L’expression d’ARNm de CaV3.1 est 30 fois plus 
importante dans les cellules du nœud sinusal que dans les myocytes auriculaires.103 Il n’a 
pas encore été établi si ICaT a un rôle fonctionnel dans les cellules d’oreillettes, de 
ventricules et du nœud sinusal dans le cœur humain en conditions physiologiques.85 
Le canal Ca
2+
 de type T est réexprimé lors de processus pathologiques comme 
l’hypertrophie cardiaque et l’infarctus du myocarde. Martinez et al. ont observé que dans 
un modèle de rat avec une hypertrophie cardiaque induite par sténose aortique 
abdominale, le canal Ca
2+
 de type T est réexprimé au niveau des ventricules.
86
 De plus, 
Huang et al. a trouvé qu’ICaT est présent au niveau des ventricules de rats néonataux, puis 




Très peu est connu au sujet du rôle pathophysiologique d’ICaT, mais il pourrait 
contribuer à la surcharge Ca
2+
 et à la survenue d’arythmies. L’emploi du mibéfradil, un 
antagoniste sélectif d’ICaT, a réduit la mortalité chez les rats qui ont développé une 
insuffisance cardiaque post-infarctus du myocarde similairement au groupe traité avec un 
IECA. De plus, son emploi réduit l’hypertrophie et la fibrose observée dans le groupe 
contrôle.
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 Malheureusement, plusieurs évènements indésirables graves comme un cas de 
torsades de pointe
105
 et des cas de chocs cardiogéniques dus à des interactions 
médicamenteuses
106
 chez des patients ont mené au retrait du médicament. Notons que le 
mibéfradil bloque de manière concentration-dépendante IKr favorisant ainsi l’allongement 
de l’intervalle QT.107 
Ferron et al. ont mené une étude chez des rats chez qui ils ont induit une 
hypertrophie cardiaque par sténose de l’aorte abdominale pendant 12 semaines. Ils ont 
remarqué une réexpression d’ICaT dans le groupe ayant subi une sténose, mais pas dans le 
groupe contrôle. Ensuite, ils ont traité les rats avec du losartan, un ARA, pendant deux 
semaines et ils ont observé que la densité d’ICaT a diminué d’environ la moitié 
comparativement au groupe avec de l’hypertrophie cardiaque. De plus, ils ont remarqué 
que le niveau d’expression d’ARNm de la sous-unité CaV3.2 n’est pas affecté par la 
sténose de l’aorte ni par le traitement au losartan, mais que le niveau d’expression de la 
sous-unité CaV3.1 augmente avec la sténose et revient à un niveau similaire au groupe 
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contrôle suite au traitement avec le losartan.
108
 Ceci suggère que la régulation de 
l’expression d’ARNm de CaV3.1 durant l’hypertrophie induite par la sténose aortique est 
dépendante de l’angiotensine II. Ces résultats concordent avec celle d’une autre étude où 
l’angiotensine II exerce un effet hypertrophique dans les cardiomyocytes de rat et une 
augmentation d’ICaT associée à une augmentation de l’expression d’ARNm de CaV3.1.
109
 
Ces deux études rapportent des résultats complètement opposés à ceux que nous 
observons dans notre modèle. En effet, nous observons une diminution de la densité 
d’ICaT chez les souris transgéniques âgées de 50 jours et de 180 jours associée à une 
diminution du niveau d’expression de l’ARNm codant pour CaV3.2. De plus, nous 
n’avons pas vu d’effet de la surexpression d’AT1R sur le niveau d’expression d’ARNm 
codant pour CaV3.1. Il se peut que la régulation d’ICaT soit différente selon l’étiologie de 
l’hypertrophie, soit causée par la sténose aortique ou par la surexpression d’AT1R. De 
plus, les études citées ont mesuré l’effet de l’angiotensine II au niveau des myocytes 
ventriculaires et non au niveau des oreillettes.  
De manière intéressante, Chiang et al. ont montré que la sous-unité CaV3.2 jouait 
un rôle clé dans le développement de l’hypertrophie induite par surcharge de pression. En 
effet, ils ont observé que l’hypertrophie induite par la ligature de l’aorte transverse était 
supprimée chez des souris déficientes en CaV3.2, mais pas chez les souris déficiente en 
CaV3.1. De plus, ils ont observé que l’hypertrophie induite par un traitement chronique de 
deux semaines à l’angiotensine II était également absente chez les souris déficientes en 
CaV3.2. Enfin, ils ont montré que c’est par la voie de la calcineurine/NFAT que la 
signalisation menant à l’hypertrophie a lieu.110 L’étude de Chiang est très intéressante car 
elle permet de spéculer qu’ICaT n’est pas seulement réexprimé dans certaines conditions 
pathologiques comme l’hypertrophie, mais qu’ICaT joue aussi un rôle dans le 
développement de cette condition. Cependant, nos résultats ne supportent pas cette 
hypothèse puisque nous observons une diminution du niveau d’expression de l’ARNm 
codant pour CaV3.2 et de la densité d’ICaT chez les souris AT1R âgées de 50 et 180 jours.   
 
 
Les différences de l’effet de l’angiotensine II entre les oreillettes et les ventricules 
En comparant nos résultats avec ceux de Rivard et al.,
80
 obtenus avec la même 
lignée de souris surexprimant AT1R mais en étudiant les myocytes ventriculaires, nous 
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pouvons émettre comme hypothèse qu’il existe un mécanisme de régulation des courants 
ioniques par l’angiotensine II qui diffère selon les chambres du cœur. L’angiotensine II 
active AT1R, un récepteur couplé aux protéines G, plus particulièrement Gi/o qui inhibe 
ICaL.
111
 Les protéines régulatrices de la signalisation des protéines G (RGS) sont des 
protéines qui modulent la réponse intracellulaire des protéines G. Il se pourrait qu’une 
expression  hétérogène entre les oreillettes et les ventricules de certains isoformes 
cardiaques de RGS puisse expliquer cette différence de régulation.  
En effet, Matsuzaki et al.ont trouvé une expression accrue de RGS2 au niveau des 
oreillettes par rapport aux ventricules chez les rats. De plus, ils ont montré que RGS2 
inhibait l’effet de l’angiotensine II sur la réponse de Ca2+ intracellulaire.112 Ensuite,  
Jean-Baptiste et al.ont montré une expression accrue de RGS5 au niveau des ventricules 
par rapport aux oreillettes de rats.
113
 De plus, Qin et al.ont observé une diminution des 
courants K
+
 au niveau des myocytes ventriculaires de souris C57BL/6 déficiente en 
RGS5. Puis, ils ont observé que les myocytes ventriculaires de souris contrôles mis en 
culture et traités avec de l’angiotensine II (0,1μM) pendant 24heures présentaient une 
réduction d’Ipeak et que cette réduction était accentuée chez les souris déficiente en RGS5. 
L’ajout d’un traitement avec le candesartan a permis d’inhiber les effets de l’angiotensine 




 Ainsi, il serait intéressant de mesurer les niveaux d’expression 
protéiques et d’ARNm de RGS2 et RGS5 au niveau des oreillettes et des ventricules dans 
notre modèle et de déterminer si la surexpression d’AT1R affecte leur expression. Étant 
donné que la surexpression d’AT1R réduit directement les courants K
+
 sortant au niveau 
des myocytes ventriculaires mais pas auriculaires, il se pourrait que la surexpression 
d’AT1R augmente l’expression de RGS2 au niveau des oreillettes et qu’il réduise celle de 
RGS5 au niveau des ventricules.  
 
 
Les différences mâles/femelles 
 
Comme mentionné précédemment, il existe de nombreuses différences dans 
l’électrophysiologie cardiaque et la prévalence d’arythmies entre les hommes et les 
femmes. Par exemple, les femmes sont plus à risque de développer des torsades de 
pointes induites par des médicaments, la maladie du nœud sinusal tandis que les hommes 
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sont plus à risque de développer le syndrome de Brugada.
115
 Par ailleurs, il est connu que 
l’intervalle QTc des femmes est plus long que celui des hommes et que ces derniers ont 
un risque 1,5 à 2 fois plus élevé de développer la fibrillation auriculaire que les femmes.
89
 
Certains chercheurs ont montré que cette différence persistait même en bloquant le 
système nerveux autonome à l’aide de propanolol et d’atropine, suggérant une différence 
intrinsèque au cœur.116 D’ailleurs, il est rapporté qu’au niveau de la repolarisation 
ventriculaire, IKur est significativement réduit chez les souris femelles comparativement 
aux souris mâles et que cette diminution corrèle avec une baisse d’expression relative de 
KV1.5
90
 régulée positivement par le niveau d’androgènes91. Ainsi, l’objectif de cette 
partie du projet était de vérifier si la repolarisation auriculaire variait entre les souris CD1 
mâles et femelles en lien avec l’incidence de fibrillation auriculaire accrue chez les 
hommes. 
Notons que nous avons délibérément choisi de ne pas utiliser les souris C57BL/6 
pour évaluer les différentes de repolarisation mâles/femelles, mais plutôt les souris CD1, 
qui ont un niveau normal d’androgènes, car il a été rapporté que les souris mâles 
C57BL/6 sont considérés comme chroniquement déficients en androgènes vu leur niveau 
de testostérone sous les valeurs normales.
91
 Ainsi, sachant que la différence de 
repolarisation au niveau des myocytes ventriculaires entre les mâles/femelles concernait 
IKur et que celui-ci était régulé par la testostérone, nous avons opté d’étudier les souris 
CD1 en supposant qu’une différence de repolarisation auriculaire serait également dû aux 
androgènes.  
Or, en analysant nos données (Figure 9) et celle d’un précédent étudiant du 
laboratoire, qui n’a observé aucune différence statistiquement significative d’expression 
d’ARNm des différents canaux potassiques au niveau des oreillettes entre des souris 
mâles et femelles CD1 (données non publiées), nous ne pouvons expliquer cette 
différence d’incidence de fibrillation auriculaire entre les hommes et les femmes par les 
propriétés des courants K
+
 des myocytes auriculaires.  
Peu d’études mécanistiques ont traité des différences mâles/femelles sur le plan 
électrophysiologique au niveau auriculaire.
88
 Par exemple, Tsai et al.ont montré que les 
dépolarisations retardées (DAD) induites par l’isoprotérénol dans les veines pulmonaires 




 Une activité spontanée plus rapide ainsi qu’un potentiel membranaire de 
repos moins négatif au niveau des veines pulmonaires de lapins mâles sont des causes 
citées par les auteurs pour expliquer cette différence. Ainsi, il serait pertinent dans de 
futures études d’évaluer les facteurs prédisposant à la fibrillation auriculaire entre les 
mâles et les femelles en comparant leur niveau de fibrose, en mesurant ICaL, INa, IK,Ach, et 
l’expression des connexines 40 (Cx40) par exemple. Par ailleurs, il a été observé que 
parmi les patients avec une fibrillation auriculaire réfractaire aux médicaments anti-
arythmiques et subissant une ablation par cathéter, les femmes étaient plus vieilles, 
avaient une histoire plus longue de fibrillation auriculaire et avaient plus de 
comorbidités.
118
 Cette étude renforce l’idée qu’il existe bel et bien une différence dans la 
pathophysiologie de la fibrillation auriculaire entre les hommes et les femmes. 
 
Autres facteurs d’insuffisance cardiaque qui prédisposent à la fibrillation 
auriculaire 
Dans le cœur, la propagation de l’influx électrique dépend d’un équilibre reposant 
sur l’interaction entre l`excitabilité, le couplage entre cellules et l’architecture du tissu 
cardiaque. La fibrose et les connexines sont des éléments importants de l’architecture du 
myocarde et déterminent le couplage entre les cellules dans les oreillettes. Les Cx40 sont 
des protéines de jonctions communicantes exprimées au niveau du tissu auriculaire et 
ayant pour rôle la dépolarisation coordonnée entre les myocytes. En effet, une étude 
menée sur des souris déficientes en Cx40 a démontré qu’elles étaient plus susceptibles de 
développer des arythmies auriculaires et que leur temps de conduction intra-auriculaire 
était prolongé.
119
 De plus, Firouzi et al. ont montré une association entre un 
polymorphisme au niveau des gènes codant pour Cx40 chez des humains et un risque 
accru de développer la fibrillation auriculaire.
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Par ailleurs, une fibrose accrue réduit la vitesse de conduction et augmente 
l’hétérogénéité de conduction, deux facteurs qui prédisposent à la fibrillation 
auriculaire.
121
 De plus, l’angiotensine II et l’aldostérone influencent la production de 
collagène par les fibroblastes.
122
 Par exemple, chez la souris, un traitement chronique 
avec l’énalapril, un IECA, réduit la fibrose interstitielle de dix fois comparativement aux 
souris non traitées suite à un vieillissement naturel jusqu’à l’âge de 24 mois.123 Une autre 
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étude a montré que la spironolactone, un antagoniste du récepteur à l’aldostérone, 
prévient le remodelage des jonctions communicantes et réduit la fibrose induite par la 
constriction de l’aorte transversale.124 Ainsi, toutes ces études supportent le rôle du 
SRAA dans le développement de la fibrose et d’une altération de la conduction, deux 
facteurs clés dans la prédisposition à la fibrillation auriculaire. Cela expliquerait 
possiblement pourquoi tant d’études cliniques ont montré des effets bénéfiques de 
prévention de fibrillation auriculaire chez les patients insuffisants cardiaques prenant un 





au niveau des oreillettes. Autrement dit, nous supposons que les 
agents pharmacologiques qui inhibent le SRAA chez les patients insuffisants cardiaques 
réduisent le risque de développer la fibrillation auriculaire en prévenant le remodelage 
structurel plutôt que le remodelage électrique. Ceci fait contraste avec les données 
publiées au niveau des ventricules, qui laissent plutôt supposer que le blocage du SRAA 
prévient directement le remodelage électrique.  
 
Perspectives cliniques 
En conclusion, la surexpression d’AT1R n’affecte pas directement les courants K
+
 
et ICaL au niveau des myocytes auriculaires suggérant que l’angiotensine II influence 
différemment les courants K
+
 et les courants Ca
2+ 
uniquement au niveau ventriculaire. En 
effet, nous savons que la surexpression d’AT1R réduit Ito, IKur et ICaL au niveau des 
myocytes ventriculaires, mais nos résultats ont montré qu’elle ne les affectait pas 
directement au niveau des oreillettes. Ceci suggère des mécanismes de régulation 
impliquant des voies de signalisation distinctes selon les chambres du cœur. Mieux 
comprendre ces mécanismes permettra peut-être de développer des médicaments plus 
sélectifs; par exemple, des agents antiarrythmiques contre la fibrillation auriculaire qui 
n’augmentent pas le risque d’arythmies ventriculaires. De plus, l’importance de l’effet 
hétérogène de la surexpression d’AT1R sur la densité d’IK1 entre les oreillettes gauche et 
droite ainsi que la pertinence de la réduction d’ICaT restent à être clarifiées. Enfin, nos 





 au niveau des myocytes auriculaires renforcent l’importance 
d’approfondir nos connaissances sur les effets de l’angiotensine II sur le développement 
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